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(54) Title: NOUVEAU PROCEDE D'ESTERIFICATION DE LA BACCATINE III ET DE LA DESACETYL-10 BACCA- 
TINE III 

(57) Abstract 

Method of preparing esters of baccatine III or lO-deacetylbaccatine III of 
formula (I) by esterification of protected baccatine III or 10-deacetylbaccatine III 
of formula (II) by means of an activated acid of formula (III). The esters of for- 
mula (1) can be used to prepare taxane derivatives having remarkable antileucem- 
ia and antitumor properties. In formulae (I), (II) and (III) Ar is an aryl radical, 
R, is a hydrogen atom or an aryl radical or an R4-O-CO- radical (R4B alkenyU 
alkynyl, optionnally substituted alkyl, cycloalkyl, cycloalkynyl, bicycloalkyl, 
phenyl, heterocyclyle) and Rj is a hydrogen atom, and R3 stands for a hydroxy 
function protection grouping, or Ri is defined as above and R2 and R3 together 
form a 5 or 6 membered, saturated heterocyclic ring, G] is an acetyl radical or 
a hydroxy function protection grouping, G2 is a hydroxy function protection grouping, and X is an acyl radical, aryl radical 
or halogen atom. 

(57)Abrege 

Procedc: de preparation d'csters de la baccatine II ou de la desacetyl-10 baccatine III de formule (I) par esterification de la 
baccatine IILou de la desacetyl-10 baccatine III protegee de formule (II) au moyen d'un acide active de formule (III). Les esters 
de formule (J) sont utiles pour preparer les derives du taxane ayant des proprietes antileucemiques et antitumorales remarqua- 
bles, Dans les formules (I), (II) et (III), Ar repfesente un radical aryle, Ri reprfesente un atome d'hydrogdne ou un radical 
aroyle ou un radical R4-0-CO-(R4«alcenyle, alcynyle, alcoyle eventuellement substitue, cycloalcoyle, cycloalcenyle, bicy- 
cloalcoyle, phenyle, heterocyclyle) et R2 represente un atome d'hydrogdne et R3 represente un groupement protecteur de la 
fonction hydroxy, ou bien R| est defini comme precedemmeht et R2 et R3 forment ensemble un heterocycle sature a 5 ou 6 
chainons, G| represente un radical acetyl ou un groupement protecteur de la fonction hydroxy, G2 represente un groupe- 
ment protecteur de la fonction hydroxy et X represente un radical acyle, aroyle ou un atome d'halogene. 
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^nTiVFATl PROrfnF. n'FSTER TPir ATTON DE I ,A nACCATTNE m 
P;T pf, t a nF^SACFTYT ,-1 0 B ACCATINE m 

La presente invention concerae la preparation d'esters de la baccatine in et 
de la d6sac6tyl-10 baccatine m de formule g6n6rale : 

,0 0-G2 

(n 




^ par esterification de la baccatine ID ou de la d6sacetyH0 baccatine HI convenable- 
ment prot6g6e de f OTnule g6n6:ale : 

,0 0-G2 



HO 




01) 
0 



H = 

HO I 6COCH3 

OCOCgHj 

au moyen d'un acide active de formule g6n6rale : 

No, 

6.R3 

10 

Dans les fomiules generales (I), (II) et (III), les diff&ents symboles sont 
d6finis de la maniere suiyante : . 

- At represente un radical aryle, 

- ou bien a) Ri reprfeente un radical aroyle ou un radical de f ormule R4-O-CO- 
15 dans laquelle R4 represente : 
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- un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 k 8 atomes de 
carbone. alc6nyle contenant 2 a 8 atomes de carbone. alcynyle contenant 3 1 8 atomes 
de carbone. cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone ou bicycloalcoyle conte- 
nant 7 i 10 atomes de carbone. ces radicaux 6tant eventuellement substitute par un ou 

5 plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogdne et les radicaux hydroxy, 
alcoyloxy contenant 1 i 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie 
alcoyle contient 1 k A atomes de carbone. piperidino. morpholino. pip^razinyl-l 
(Eventuellement substitu6 en -4 par un radical alcoyle contenant 1 k 4 atomes de 
carbone ou par un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 k A atomes 

10 de carbone). cycloalcoyle contenant 3 k 6 atomes de carbone. cycloalc&iyle contenant 

4 k 6 atomes de carbone. ph§nyle. cyano. carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la 
partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone. 

- ou un radical phenyle eventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles 

15 contenant 1 k 4 atomes de carbone ou alcoyloxy contenant 1 k 4 atomes de carbone. 

- ou un radical h6t6rocyclique azote sature ou non satur6 contenant 4 k 
6 chainons et eventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alcoyles 
contenant 1 a 4 atomes de carbone. 

6tant entendu que les radicaux cycloalcoyles. cycloalcenyles ou bicycloalcoyles peu- 
20 vent etre eventuellement substitute par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 

5 4 atomes de carbone, 

R2 reprteente un atome d'hydrogene, et 

R3 reprteente un groupement protecteur de la fonction hydroxy, 

oubien b) Ri 6tant d6fini comme ci-dessus et pouvant en outre representer un 
25 atome d'hydrog&ie. R2 et R3 forment ensemble un het&ocycle satur6 a 5 ou 6 chai- 

n<His, . , ^ • 1. J 

Gi reprteente un radical acfetyle ou un groupement protecteur de la fonction hydroxy. 

62 reprteente un ^upement protecteur de la fonction hydroxy, et 

X reprteente un radical acyloxy ou aroyloxy ou un atome d'halog&ie. 

30 Plus particulierement, Ar et la portion aryle du radical aroyle reprteente par 

Rj, identiques ou diff6rents, r«pr6sentent un radical ph§nyle ou a- ou (5-naphtyle 
Eventuellement substitufe, les substituants pouvant etre choisis parmi les atomes 
dTialogEne (fluor. chlore, brome, iode) et les radicaux alcoyles. alcenyles. alcynyles. 
aryles, arylalcoyles, alcoxy. alcoylthio. aryloxy. aryltiiio, hydroxy, hydroxyalcoyle. 

35 meixjapto. formyle. acyle, acylamino. aroylamino. alcoxycarbonylamino. amino. 



wo 94/07876 



PCr/FR93/00965 



. 3 ■ ■ 

alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, dialcoylcarba- 
moyle, cyano, nitro et trifluoromethyle, etant entendu que les radicaux alcoyles et les 
portions alcoyles des autres radicaux contieiment 1 a 4 atomes de carbone, les radi- 
caux alc6nyles et alcynyles contiennent 3 a 8 atomes de carbone et que les radicaux 
5 aryles sont des radicaux ph6nyles ou a- ou |3-naphtyles. 

Plus particulierement encore, Ar et la portion aryle du radical aroyle repr6- 
sente par Rj, identiques ou differents, representent un radical phenyle eventuellement 

substitu6 J>ar un atome de chlore ou de fluor ou par un radical alcoyle (methyle), 
alcoyloxy (mfethoxy). dialcoylamino (dim6thylamino), acylamino (ac6tylamino) ou 
10 alcoyloxycarbonylamino (tbutoxycarbonylanuno). 

Plus particulierement, R3 reprlsente un groupement protecteur de la fonc- 

tion hydroxy choisi parmi les radicaux methoxym^thyle, ethoxy-1 6thyle, benzyl- 
oxym6thyle, p-trimethylsilyl6thoxymethyle. tetrahydropyranyle. trichloro-2,2,2 
6thoxym6thyle, trichloro-2,2,2 6thoxycarbonyle ou -CH2-Ph dans lequel Ph repr6- 
15 sente un radical ph6nyle Eventuellement substitu6 par .un ou plusieurs atomes ou radi- 
caux, idehtiques ou diff6tents, choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alcoyles contenant 1^4 atomes de carbone ou alcoyloxy contenant 144 atomes de 
caibone. 

Plus particulierement, lorsque R2 et R3 forment ensemble un h§t6rocycle 
20 satut6 a 5 ou 6 chainons, celui-ci repr§sente un cycle oxazolidine substitu6 en posi- 
tion -2 par 1 ou 2 substituants, identiques ou differents. choisis parmi les atomes 
dTiydrogdne et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, alcoxy 
contenant 1 § 4 atomes de carbone, aralcoyles dont la partie alcoyle contient 14 4 
atomes de carbone ou aiyles, les radicaux aryles 6tant de preference des radicaux 
25 ph6nyles Eventuellement substitu6s par un ou plusieurs radicaux alcoyloxy contenant 
14 4 atomes de caibone, et les 2 substituants en position -2 pouvant former avec 
I'atome de carbone auquel ils sont li6s un cycle ayant de 4 4 7 chainons, ou bien un 
cycle oxazolidine substitue en position -2 par un radical trihalomethyle ou phenyle 
substitu6 par un radical trihalom6thyle, le symbole Ri pouvant repr§senter en outre 

30 un atome d'hydrogene. 

Plus particulierement, Gj represente le radical acetyle ou un groupement 

protecteur choisi paimi les radicaux trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle ou 

(trichloromethyl-2 propoxy)-2 carbonyle. 

Plus particulierement, G2 represente un groupement protecteur de la fonc- 

35 tion hydroxy choisi parmi les radicaux trichloro-2,2,2 Ethoxycarbonyle ou 



1 
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(trichIorom6thyl.2 propoxy)-2 carbonyle ou trialkylsilyle. dialkylarylsilyle. 
alkyldiarylsUyle ou triaiylsilyle dans lequel chaque partie alkyle contient 1 k 4 
atomes de carbone et chaque partie aiyle represente de preference un radical ph6nyle. 
Plus particuli&ement. X represente un radical acyloxy contenant 1 a 5 
5 atomes de carbone en chaine dioite ou ramif ite ou un radical aroyloxy dans lequel la 
partie arylc leprfeente un radical ph6nyle 6ventuellement substitu6 par 1 a 5 substi- 
tuants, identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
nitro. mfethyle ou m6thoxy ou bien X repr^te un atome d'halogfene choisi panrn le 
chlore ou le lxx>me. 

10 Plus particuli&ement encore, X repr§sente un radical tbutylcarbonyloxy ou 

trichloro-2,4,6 benzoyloxy ou un atome de chlore. 

n est connu de preparer des esters de f ormule gen&ale (I) en operant dans 

les conditions dterites par exemple dans les brevets europ6ens EP 0 336 840 et 

EP 0 336 841 ou dans la demande Internationale WO 92/09589. Selon les proc6d6s 
15 comnis. I'est&ification de la baccatine HI ou de la d&ac6tyl-10 baccatine IH prot6g6e 

au moyen d'un adde de f ormule g6n6rale : 



y O 



At OH 

O.R3 

dans laquelle Ar. Ri. R2 et R3 sont d6finis comme pr6c6demment. s'effectue en 
pr^ce d'un imide tel que le dicyclohexylcarbodiimide et d'une dialkylaminopyri- 
20 dine iunetemp6rature comprise entre 60 et90*'C. 

La mise en oeuvre de ces ptoc6d6s n6cessite I'emploi d'un exces important 
de I'adde de formule generate (IV) par rapport au d6riv6 de la baccatine. 

De plus. I'emploi d'un agent de condensation tel que le dicyclohexylcarbo- 
diimide peut industrieUement poser un certain nombre de problemes qu'il est impor- 
25 tant de pouvoir eliminer ou attenuer. En effet. le dicyclohexylcarbodiimide est un 
r6actif couteux qui. du fait de ses propri6t6s allergisantes. necessite des conditions 
particulieres de mise en oeuvre et qui conduit, au cours de sa mise en oeuvre. a la 
formation de dicyclohexylur6e dont I'^imination totale est souvent difficile. 

n a maintenant et6 trouve, et c'est ce qui fait I'objet de la pr^sente invention. 
30 que les esters de formule generate (I) peuvem 6tre obtenus par est^rification de la 
baccatine III ou de la d&ac6tyl-10 baccatine HI convenablement protegee au moyen 
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d'un d6riv6 activ6 de formule g6n6rale (in) dans des conditions qui permettent de 
palier aux inconv6nients mentionn6s ci-dessus. 

Selon I'invention, le d6riv6 activ6 de iformule generale (III), 6ventuellement 
pitpar6 in situ, est condens6 sur la baccatine in ou la d6sac6tyl-10 baccatine ffl en 
5 pitsence d'une base, de pr€f6rence une base organique azotee, en operant dans un 
solvant organique inerte k une temp6rature conii»ise entre 0 et 90*C. 

Coinine bases cn-ganiques azot6es qui conviennent particuli^rement bien peu- 
vent eire'cit6es les amines aliphatiques tertiaires telles que la tri6thylamine, la pyri- 
dine ou les aminopyridines telles que la dim6thylamino-4 pyridine ou la pyfrolidino-4 
10 pyridine. 

Comme solvants organiques inertes peuvent etre citfe les Others tels que le 
tfetrahydrofuranne. Father diisopropylique, le m6thyl t.butyl6lher ou le dioxanne, les 
c6tones telles que la m6thylisobutylc6tone, les esters tels que l'ac6tate d'ethyle, 
I'ac^ate d'isopropyle ou I'ac^tate de lubutyle, les nitriles tels que rac6tonitrile, les 

15 hydrocarbures aliphatiques tels que le pentane, lliexane ou I'heptane, les hydrocar- 
buies aliphatiques hslogbo&s tels que le dichlorom6thane ou le dichloto-l^ 6thane et 
les hydrocarbures aromatiques tels que le boiz&ie, le tolu&ie ou les xylenes, 
r6thylbenz6ne, I'isopropylbenzene ou le chlorobenz&ie. D'un intSrSt tout particulier 
sont les hydrocarbures aronutiques. 

20 G6n6ralement, le d6riv6 activ6 de formule generale (HI) est utilis6 en quan- 

tity stoechipmfitrique par rapport au produit de formule (n) mais il peut fetre avanta- 
geux d'utiliser jusqu'a 3 Equivalents du produit de formule (ffl) par rapport au produit 
de focmvle (U). 

G^Eralement on utilise au moins 1 Equivalent de base organique azotee par 
25 rapport au produit de formule gl&nErale (II) mis en oeuvre ou par rapport au d6riv6 de 

formule gEnErale (IIO. 

De piEference, I'est&ification est rEalisEe a une temperature voisine de 20*C. 
Les d&iv6s activEs de formule g6n§rale (ffl) peuvent etre prepar6s, Eventuel- 
lement in situ, par action d'un halog6nure d'acide de formule gen^e : 

30 R5-CO-Y (V) 

dans Iaquelle Y represente un atome d'halogene, de preference un atome de chlore et 
R5 represente un radical alcoyle contenant 1 a 5 atomes de carbone en chaine droite 

ou ramifiEe ou un radical aryle representant de preference un radical phenyle 
Eventuellement substitue par 1 a 5 substituants, identiques ou differents, choisis parmi 
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les atomes d'halogene et les radicaux nitro. m^thyle ou m6thoxy. ou dSin halog&iure 
de thionyle, de pr6f6rence le chlorure, sur un acide de formule g^nerale (IV). 

Glneralement, la reaction s'effectue dans un solvant organique inerte en 
presence d'une base organique azot6e a une temperature comprise entre 0 et 30"C. 
5 Comme solvants organiques peuvent etre utilis6s les Others tels que le tfetra- 

hydrofuranne. imer diisopropyUque. le methyl t.butyl6ther ou le dioxanne. les 
c6tones telles que la m^thyUsobutylcetone. les esters tels que I'acetate d'ethyle. 
I'ac6tate d'isopropyle ou I'acetate de n.butyle. les nitriles tels que racetonitrile. les 
hydrocarbures aliphatiques tels que le pentane. lliexane ou I'heptane, les hydrocar- 
10 bures aliphatiques halog6n6s tels que le dichlorom6thane ou le dichloro-1,2 ethane et 
les hydrocarbures aromatiques tels que le benzene, le toluene, les xyl^es. 
r^thylbenzene, risqpropylbenzene ou le chlorobenzene. 

Comme bases organiques azot§es peuvent fetre cities les amines aliphatiques 
tertiaires teUes que la tii6thylamine. la pyridine ou les aminopyridines comme la 
15 dim6thylamino-4 pyridine ou la pyrroUdino-4 pyridine. 

G6n6ralement on utiUse au moins un Equivalent de produit de formule gen6- 
tale (V) ou ITialog&iure de thionyle par rapport a I'acide de formule generale (IV). 

Les esters de formule generale (I) sont particulierement utiles pour preparer 
les d&iv^ du taxane de formule g6n6rale : 

.0 QH 

OH 

HO 

OCOCgHg 

dans laqueUe Ar et Ri sont d6finis comme pr§c6demment qui presentent des propriE- 

t6s antileuc^iques et antitumorales remaiquables. 

DW int&tt tout particulier sont les produits de formule g6n6rale (VI) dans 
laquelle Ar 6tant d6f ini comme pr§o§demment R represente un atome d'hydrogene ou 
25 le radical ac6tyle et Ri reprfeente un radical benzoyle ou tbutoxycarbonyle. 

Le produit de formule g&ierale (VI) dans laquelle R represente le radical 
ac6lyle, Ri represente un radical benzoyle et Ar represente le radical ph6nyle est 

connu soxis le nom de taxol. 



20 




(VI) 
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Le produit de formule generale (VI) dans laquelle R repr§sente un atome 
dTiydrogtoe. Ri reprfeente le radical tbutoxycarbonyle et Ar repr^sente le radical 
ph&iyle. qui est connu sous le nom de Taxotere. fait I'objet du brevet europ§en 
EP0253738. 

5 Les produits analogues du Taxot&e font I'objet de la demande Internationale 

WO 92A)9589 

Selon les significations de Ri. R2 et R3. les produits de formule g6n6rale 

(VD peuvent filre obtenus k partir d'un produit de formule generate C) 

- sdt diiectement. lorsque Ri etant d^fini comme precedemment. R2 represente un 
10 atome dliydrog&ie et R3 represente un groupement protecteur de la fonction 

hydroxy, par remplacement des groupements ptotecteurs R3, Gi et G2 par des 

atomes dliydrogdne 

- soit, lorsque Ri 6tant d6fini comrne pr6cedemment. R2 et R3 forment ensemble un 
het&ocyde a 5 ou 6 chainons, en passant 6ventuellement interm6diairement par un 

15 produit de formule g6n6rale : 

G'j-O^ ^0 O-G'2 

' ■ ' (VII) 




OH 




dans laquelle G'l et G'2 sorit identiques k Gi et G2 et peuvent eh outre representer un 
atome d'hydrogene qui est soumis k Taction d'un halogenure d'aroyle ou d'un derive 
r^actif de formule generale : 

20 R4-0-C0-Z (vni) 

dans laquelle R4 est def ini comme pr§c&lemment et Z repr6sente un atome dTialo- 
ggne ou un leste -O-R4 ou -O-CO-OR4 dans lesquels R4 est d§fini comme prece- 
demment pour obtenir un produit de formule g^nferale : 
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8 



0 Q-G'2 



Rj-NH 



^Nf^^n / 



OH 




OX) 



dont les groupements ptotecteurs G'l et G'2 sont remplacfe si n6cessaire par des 

atomes d'hydrog^e. , „ ^ « r 

En particulier, lorsque dans la formule g6n6rale 0). R2 et R3 forment 

5 ensemble un cycle oxazoHdine gem disubstitu6 en -2. le produit de fonnule g6n6rale 
(VI) est obtenu en passant intam&iiairement par le produit de formule g&i6rale 

^ Lorsque, dans la formule g&i&ale (1), Ri repr^sente un radical R4-O-CO. et 
lorsque R2 et R3 forment ensemble un cycle oxazoUdine monosubstitu6 en -2. le 
10 produit de formule g6n6rale (DO dans laqueUe Ri « R4-O.CO- peut fitre obtenu 

directement & partir du produit de formule g&i&ale (1). 

Le produit de formule g&i6rale (Vn) dans laquelle G'l reprfesente un atome 
d-hydrog&ie ou un radical acfetyle et 0*2 repr&sente un atome dliydrogfene peut &te 
obtenu a partir dHm produit de formule g6n6rale (I) dans laquelle Ri reprfesentant un 

15 radical R4-O-CO- dans lequel R4 reprfeente un radical alkyle substitu6 par un ou 
plusieurs atomes dlialog&ie, R2 et R3 forment ensemble un cycle oxazolidine mono- 
substitu6 ou gemdisubstitu6 en position -2. 

Le produit de formule g6n6rale (VID peut aussi Stre obtenu a partir d'un 
produit de formule g6n6rale (D dans laquelle Ri repr^sente un atome d'hydrog&ie et 

20 R2 et R3 forment ensemble un cycle oxazoUdine substitufi en position -2 par un radi- 
cal trihalom6thyle ou ph&iyle substitu6 par un radical trihalom6thyle. 

Le remplacemcnt direct des groupements protecteurs R3, Gi et G2 d'un 
produit de formule g6n6rale (1) ou G'l et G'2 d'un produit de formule g6nerale (IX) 
par des atomes dliydrogene est effectu6 par traitement par le zinc, iventuellement 

25 assocife i du cuivre, en presence d'acide ac6tique a une temperature comprise entre 30 
et 60X ou au moyen d'un acide mineral ou organique tel que I'acide chlorhydrique 
ou I'acide ac§tique en solution dans un alcool aliphatique contenant 1 i 3 atomes de 
carbone ou un ester aliphatique tel que I'acfetate d'fethyle. I'acfetate tfisopropyle ou 
I'acfetate de n.butyle en pr^ence de zinc 6ventuellement associe i du cuivre. lorsque 
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R3, Gj et/ou G2 repr^senteht un radical trichloro-2,2.2 6thoxycarbonyle. ou par 
traitement en milieu acide tel que par exemple I'acide chlorhydrique en solution dans 
un aloool aliphatique contenant 1 a 3 atomes de carbone (methanol, ethanol, 
propanol, isopropanol) ou I'acide fluorhyrique aqueux a une temperature comprise 
5 entre 0 et 40*0 lorsque R3, Gj et/ou G2 repr^sentent un radical silyl6. Lorsque R3 
represente un groupement -CH2-Ph, il est n6cessaire de remplacer ce groupement 

protecteur par un atome d'hydrogene par hydrogenolyse en presence d'un catalyseur, 
apr6s avoir iemplac6 les groupements protecteurs Gi et G2 par des atomes 

d'hydrogdne dans les conditions ddcrites pr§c&lemment. 
10 Le produit de formule g6n6rale (VII) peut etre obtenu k partir d'un produit 

de formule g6nerale (1) dans laquelle R2 et R3 forment ensemble un cycle oxazoli- 

dine gem disubstitu§ en position -2 par traitement au moyen d'acide formique 6ven- 
tuellement dans un alcool tel que l'6thanol ou d'acide chlorhydrique gazeux dans un 

aloool tel que I'^thanol. 
15 Le produit de formule generale (IX) dans laquelle Ri reprfeente un radical 

R4-O-CO- peut Itre obtenu directem«it i partir d'un produit de formule g6nerale (I) 
dans laquelle Ri represente un radical R4-O-CO- et R2 et R3 forment ensemble un 
cycle oxazolidine monosubstitu6 en position -2 par traitement au moyen d'un acide tel 
que I'acide mfethanesulfonique k une temperature comprise entre 0 et 40*C. 

20 Le produit de formule g&i&ale (VII) dans laquelle G'l repr6sente un atome 

d'hydrogene ou un radical acetyle et G'2 represente un atome d'hydrogene peuvent 
etre obtenus d partir d'un produit de formule g6nerale (I) dans laquelle Ri represente 
un radical R4-O-CO- dans lequel R4 represente un radical alcoyle substitue par un ou 
plusieurs atomes d'halogene, et R2 et R3 forment un cycle oxazolidine monosubstitu6 

25 ou gem disubstitu6 en position -2 par traitement au moyen de zinc dans I'acide 

ac6tique ou par voie eiectrochimique. 

Le produit de formule g6nerale (VII) dans laquelle G'l represente un radical 

ac6^1e ou un groupement protecteur de la fonction hydroxy et G'2 represente un 

groupement protecteur de la fonction hydroxy peut etre obtenu a partir d'un produit 
30 de formule generate 0) dans laquelle Rj represente un atome d'hydrogene et R2 et R3 

foment ensemble un cycle oxazolidine substitue en -2 par un radical trihalomethyle 

ou phenyle substitue par un radical trihalomethyle par traitement au moyen de zinc 

dans I'acide acetique. 



Les exemples suivants illustrent la presente invration. 
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RXRMPLEl 

Dans tin reacteur de 50 cm3, on introduit. sous atmosph&e inerte. i une 
temperatiire voisine de 20»C. 0.321 g de carbcxy-S diin§thyl-2.2 ph&iyl-4 
(tert.butoxycarbonyl)-3 oxazoUdine-1.3.(4S.5R), 0.244 g de chlorure de trichloro- 
5 2.4.6 benzoyle. 8 cm3 de toluene anhydre et 0.101 g de tri^thylamine. U melange 
liartionnel est laiss6 pendant 2 heures sous agitation h une temp6ratute voisine de 
20»C. On ajoute alors 0.896 g d'ac6toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p.20 dihydroxy- 
ip,13a 0X0-9 bis-(trichloro-2.2.2 6thoxycarbonyloxy)-7|5.10p tax&ie-ll et 0,122 g 
de'dim6thylanuno-4 pyridine. Apt^ 20 heures d'agitation a une temp6rature voisine 
10 de 20«C, le chlorhydrate de trifethylamine f orm6 est separ6 par filtration et lav6 avec 
du toluene. La phase tolu6nique est lav6e avec 2 fois 10 cm3 d'eau. s6ch6e sur sulfate 
de sodium puis concentre a sec sous ptession reduite. Un dosage par chromatogra- 
phie liquide haute perfoimance montre que le tendement en dim6thyl.2,2 ph6nyl-4 
(tert.butoxycarbonyl)-3 oxa2olidine-1.3-(4S.5R) carboxylate-5 d'ac6toxy^ benzoy- 
ls loxy-2a epoxy-5p.20 hydroxy-ip oxo-9 bis.(trichloro-2.2.2 6thoxycaibonyloxy)- 
7P,10P tax6ne-ll yle-13a est de 77 % par rapport a Talcool transforms et de 63 % 
par rapport h I'alcool mis en oeuvre. 

RXRMPLE 2 

Dans un ballon de 50 cm3 muni d'un systeme d'agitation magnStique. on 
20 introduit. sous atmosphere d'argon, 275 mg d'acide ph6nyl-3 tert.butoxy- 
carbonylamino.3 (6thoxy.l 6thoxy)-2 propionique-(2R3S) (0.78 mmole) en solution 
dans 13 cm3 de tolu&ie anhydre. On ajoute ensuite successivement 108,5 pi de 
tri6thylamine (0,78 mmole) et 189.5 mg de chlorocarbonyl-1 trichloro-2.4.6 benzene 
(0,78 mmole). On agite le melange r6actionnel pendant 54 heures k une temperature 
25 voiane de 25'C. Au milieu h6t6rog6ne incolore, on ajoute 190,6 mg de 
dim6thylamin6-4 pyridine (1.56 mmole). On laisse reagir pendant 5 minutes h une 
temperature voisine de 25*C puis on introduit 116 mg (0.13 mmole) d'ac6toxy-4 ben- 
zoyloxy-2a §poxy-5p.20 dihydroxy-ip.l3a oxo-9 bis-(trichloro-2.2.2 ethoxycarbo- 
nyloxy)-7p,10p taxene-11. On laisse r6agir pendant 5 minutes h une temperature 
30 voisine de 25«C puis on chauffe le melange reactionnel a 72-73«'C. On laisse reagir, 
sous bonne agitation, pendant 64 heures k cette temperature. Apr^s refroidissement. 
le melange i^actionnel jaune-orange est dilue par 60 cmS d'ac6tate d'ethyle. La phase 
organique obtenue est lavee 3 fois par 5 cm3 d'une solution aqueuse saturee de 
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Wcarbonate de sodium, 5 fois par 5 cm3 d'eau et 2 fois par 5 cm3 d'une solution 
aqueuse satur6e dc chlonire de sodium puis est s6ch6e sur sulfate de sodium. 

Aprte f atration et Elimination des solvants sous pression r§duite (2.7 kPa), 
on obtient un rtsidu (488 mg) qui est purifie par chromatographie preparative sur 
5 couche mince de silioe en 61uant avec un melange fether ethyUque-dichloiom6thane 
(5-95 en volumes) et en eff ectuant 2 passages. 

On obtient ainsi 46 mg de dkivk de la baccatine HI de depart et 69 mg 
tf(6thoxy-l 6thaxy)-2 0i6nyl-3 t.butoxycaibonylamino-3 propionate-(2R,3S) d'acE- 
toxy-4 benzoyloxy-2a>poxy-5p.20 hydroxy-ip oxo-9 bis.(trichloro-2,2.2 ethoxy- 
10 catbQnyl0xy)-7p,lOp tax6ne-ll yle-13a dont la structure est confirmee par le spectre 
infra-rouge et Ic spectre de resonance magnltique nuclEaire du proton. 

Le rendement est de 72 % par rapport & I'alcool mis en oeuvre. 

RXEMPLE3 

En operant de la mime maniere que dans I'exemple 1 mais en remplagant le 
15 chlorure de trichlofo-2.4,6 benzoyle par 0.120 g de chlorure de pivaloyle on obtient 
1,16 g de produit brut dont le dosage par chromatographie Uquide haute performance 
montre que le rendement en dim6thyl-2,2 ph&iyl-4 (tertbutoxycarbonyl)-3 oxazoU- 
dine-1.3-(4S,5R) carboxylate-5 d'ac6toxy-4 ben2oyloxy-2a 6poxy-5|3,20 hydroxy-ip 
oxo-9 bis-(trichloro-2A2 6thoxycarbonyloxy)-7p.l0p tax6ne-ll yle-13a est de 98 % 
20 par rapport d Talcool transform^ et dell % pat rapport a I'alcool mis en oeuvre. 

En op6rant de la meme maniere que dans Texemple 1 mais en remplagant le 
chlorure de trichIoro-2,4,6 benzoyle par 0,119 g de chlorure de thionyle et en utilisant 
0,202 g de tri6thylamine, on obtient 1,36 g de produit brut dont le dosage par 
25 chromatographie Uquide haute performance montre que le rendement en dimethyl-2,2 
ph§nyl-4 (tert.butoxycarbonyl)-3 oxazolidine-l,3-(4S,5R) carboxylate-5 d'ac6toxy-4 
ben2oyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-lp oxo-9 bis-(trichloro-2.2,2 Ethoxycarbonyl- 
oxy)-7p,10|5 taxene-11 yle-13a est de 93 % par rapport k I'alcool transform^ et de 
31 % par rapport ii I'alcool mis en oeuvre. 
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A une solution agitte de 0,353 g d'acide (Sthoxy-l 6thoxy).2 ph6nyl-3 
tbutoxycarbonylamino-3 propionique-(2R.3S) et de 0.122 g de dimfethylamino^ 
pyridine dans 4 cm3 de toluene on ajoute. en 15 minutes et k une temp&ature voisine 

5 de 20'>C. 0,244 g de chlorure de trichloro-2.4,6 benzoyle. Le mfelangc rtactionnel est 
maintenu jlendant 16 heures sous agitation k une temperature voiane de 20«C. On 
ajoute 0,448 g d'ac^toxy^ benzoyloxy-2a epoxy.5p.20 dihydroxy.ip.13a oxo-9 bis- 
(trichloro-2.2,2 ethoxycarbonyloxy)-7p,10p tax6ne-ll et 0,122 g de diin6thylamino.4 
pyridine. On maintiem pendant 20 heures sous agitation. Le dosage par chromatogra- 

10 phie liquide haute perfonnance montre que le rendement en (fethoxy-l 6thoxy)-2 
phenyl-3 t.butoxycarbonylamino-3 propionate- (2R.3S) et (2S,3S) d'ac6toxy.4 
benzoyloxy.2a epoxy-5p,20 hydroxy-ip 0X0-9 bis-(trichloio.2A2 6thoxycarbonyl- 
oxy)-7p.l0p tax6ne-ll est de 58 % par rapport & I'alcool mis en oeuvre et de 100 % 
par rapport k I'alcool transform^. 

15 U rapport des deux epimeres (2R,3S) / (2S.3S) est de 84A6. 



I 
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1 . Proc6d§ de preparation d'esters de la baccatine ffl ou de la desac6tyl-10 
baccatine in de formule g6n6rale : 



Rj^ ^Rg Gj-O^ ^0 O-G2 

NO V 

i S )=< 




5 dans laquelle : 

-Arrepresenteun radical aiyle , ^ ^ ,1, orn 

- ou bien a) Ri repr6sente un radical aioyle ou un radical de fotmule R4-O-CO- 

dans laquelle R4 leprisente : 

- un radical alcoyle droit ou ramifi^ contenant 1 ft 8 atomes de 
10 carbone. alcfenyle contenant 2 k 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 ft 8 atomes 

de carbone. cydoalcoyle contenant 3 ft 6 atomes de carbone ou bicydoalcoyle conte- 
nant 7 ft 10 atomes de carbone. ces raditoux tot 6ventuellement substitu6s par un ou 

plusieura substituants choisis paimi les atomes dlialog&ie et les radicaux hydroxy, 
alcoyloxy contenant 1 ft 4 atomes de carbone. dialcoylamino dont chaque partie 

15 alcoyle contient 1 ft 4 atbmes de carbone. pip6ridino. ihorpholino. pip6razinyH 
(6ventuellement substitu6 en -4 par un radical alcoyle contenant 1 ft 4 atomes de 
carbone ou par un radical phtaylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 ft 4 atomes 
de carbone). cydoalcoyle contenant 3 ft 6 atomes de carbone. cycloalc6nyle contenant 
4 ft 6 atomes de carbone. ph&iyle. cyano. carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la 

20 partie alcoyle contient 1 ft 4 atomes de carbone. 

- ou un radical ph&iyle 6ventuellement substitufe par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux didsis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles 
contenant 1 ft 4 atomes de carbone ou alcoyloxy contenant 1 ft 4 atomes de carbone. 

. ou un radical hfet&ocyclyle azot6 saturfe ou non satur§ contenant 4 ft 6 
25 chainons et eventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 
1 ft 4 atomes de carbone. 
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6tant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcenyles ou bicycloalcoyles 
peuvent etre eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux alcoyles conte- 
nant 1 a 4 atomes de carbone, 
R2 repr^sente un atome d'hydrogene, et 
5 R3rq)resenteungroupementprotecteurde la fonction hydroxy, 

ou Wen b) Ri 6tant dfifini comme d-dessus et pouvant en outre leprfesenter un 
atome d'hydrog&ie. R2 et R3 forment ensemble un hfeterocycle saturfe k 5 ou 6 

chaincms, i. • u j 

Gi represente un radical ac6tyle ou un groupement protecteur de la f onctton hydroxy. 

10 G2repr6senteun groupement protecteur de la fonction hydroxy, 

caract6ris6 en ce que I'on est6rifie la baccatine m ou la d6sac6tyl-10 baccatine HI 
convoiablement protegee de formule g6n6rale : 



0 0-G2 



HO 




0 



H = 

HO E OCOCH3 



OCOCfiHg 

dans laquelle Gi et G2 sont definis comme pr6c6demment. au moyen d'un acide 
15 activ6 de formute gSn^rale : 

No 



At 

6-R3 



Eventuellement prepare in situ, dans laquelle Ar. Ri, R2 et R3 sont definis comme 
prfecedemment et X represente un radical acyloxy ou aroyloxy ou un atome d'halo- 
g&ie, et isole le produit obtenu. 

20 2 - Proced6 de preparation selon la revendication 1 caract6ris6 ea ce que Ri, 

R2, R3, Gi et G2 6tant definis comme dans la revendication 1, Ar et la portion aryle 
du radical aroyle represent^ par Ri. identiques ou diff^rents, repr6sentent un radical 
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ph6nyle ou a- ou ^naphtyle 6ventuellement substitue. les substituants pouvant etre 
choias panni les atomes d'halogene (fluor, chlore. brome, iode) et les radicaux 
alcoyles, alcfenyles. alcynyles, aiyles. aiylalcoyles, alcoxy. alcoylthio, aryloxy. aryl- 
thio, hydroxy, hydroxyalcsoyle, mercapto, formyle. acyle, acylamino. aroylamino. 
5 alcoxycarbonylamino, amino, alcoylamino, dialcoylamino, carboxy. alcoxycarbonyle. 
carbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro et trifluorom^thyle. 6tant entendu que 
les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres radicaux contiennent 14 4 
atomes de carbone, les radicaux alc6nyles et alcynyles contiennent 3 4 8 atomes de 
carbone et que les radicaux aiyles sont des radicaux phfenyles ou a- ou p-naphtyles. 

10 3 - Proced6 de preparation selon la icvendication 1 caract6ris6 en oe que Ri, 

R2, R3, Gi et G2 6tant dSfinis comme dans la revendication 1. Ar et la portion aryle 
du radical aroyle tepr6sent6 par Ri. identiques ou diff6rents, reprfesentent un radical 
ph^nyle 6ventuellement substitu6 par un atome de cWore ou de fluor ou par un radical 
alcoyle (m6thyle), alcoyloxy Mthoxy). dialcoylamino (dim6thylamino), acylamino 

15 (ac6tylamino) ou alcoyloxycarbonylamino (tbutoxycarbonylamino). 

4 - TtocMt de preparation selon la icvendication 1 caract6ris6 en ce que Ri. 
R2, Gi et G2 6tant dfefinis comme dans la revendication 1, R3 repr§sente un groupe- 
ment protecteur de la f onction hydroxy chdsi parmi les radicaux mfethoxymfethylc, 
6thQxy-l 6thyle. benzyloxymfethyle. p.trim6thylsilyl6thoxym6lhyle. t6trahydropyra- 

20 nyle, trichloro-2A2 6thoxym6thyle, trichloio-2.2.2 fethoxycarbonyle ou ^H2-Ph 
dans lequel Ph icpr^sente un radical ph&iyle 6ventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou diff&ents. dioisis parmi les atomes 
dlialogene et les radicaux alcoyles contenant 1 i 4 atomes de carbone ou alcoyloxy 
contenant 144 atomes de carbone. 

25 5 - Ptxx6de selon la revendication 1 caracterise en ce que Ar, R, Gj et G2 

6tant d6finis comme dans la revendication 1. R2 et R3 torment ensemble un cycle 
oxazolidine substitu6 en position -2 par 1 ou 2 substituants. identiques ou differents. 
choisis parmi les atomes d'hydrogene et les radicaux alcoyles contenant 1 4 4 atomes 
de carbone. alcoxy contenant 1 4 4 atomes de carbone, aralcoyles dom la partie 

30 alcoyle contient 1 4 4 atomes de carbone ou aryles, les radicaux aryles etant de 
preference des radicaux phenyles eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone. et les 2 substituants en 
position -2 pouvant former avec I'atome de carbone auquel ils sont li6s un cycle ayant 
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de 4 a 7 chainons, ou bien un cycle oxazolidine substitu6 en position -2 par un radical 
trihalom^thyle ou phenyle substitu6 par un radical trihalom6thyle. le symbole Ri 
pouvant repr6senter en outre un atome d'hydrog^e. 

6 - Procedfe selon la revendication 1 caract6ris6 en ce que Ar, Ri, R2 et R3 
5 etant definis comme dans la revendication 1. Gi tepr6sente le radical ac6tyle ou un 

radical trichloio-2.2,2 6thoxycarbonyle ou (tricWorom6thyl-2 propoxy)-2 carbonyle 
et G2 tepr6sente un radical trichloro-2A2 6thoxycarbonyle ou (trichlorom6thyl.2 
propoxy)-2 carbonyle ou trialkylsilyle, dialkylarylsflyle, alkyldiarylsilyle bu triarylsi- 
lyle dans lequel chaque partie alkyle contient 1 i 4 atomes de carbone et chaque 
10 partie aryle represente un radical phenyle. 

7 - Proc6d6 selon la revendication 1 caract6ris6 en ce que X reprfesente un 
radical acyloxy contenant 1 i 5 atomes de carbone en chaine droite ou ramif iee ou un 
radical aroyloxy dans lequel la partie aryle reprfeente un radical ph6nyle 6ventuelle- 
ment substitu6 par 1 4 5 substituants. identiques ou diff6rents, choisis parmi les 

15 atomes d'halog&ie et les radicaux nitro, mfethyle ou m6thoxy ou bien X represente un 
atome d'halogene chpisi parmi le chlore ou le brome. 

8 - Proc6d6 selon la revendication 1 caracterise en ce que X represente un 
radical tbutylcarbonylpxy ou trichloro.2,4,6 benzoyloxy ou un atome de chlore. 

9 - Proc&ie selon la revendication 1 caract6ris6 en ce que I'on op6re en 
20 presence d'une base. 

10 - Proc6d6 selon la revendication 1 caract6ris6 en ce que I'on opere en 
presence d'une base organique azotte. 

11 - Proc6d6 selon la revendication 1 caract6ris6 en ce que I'on opfere en 
presence d'une base organique azotee chpisie parmi les amines aliphatiques tertiaires, 

25 la pyridine ou les aminopyridines. 

12 - Proc6d6 selon la revendication 1 caracteris6 en ce que I'on op6re dans 
tm solvant organique inerte. 

13 - ProcMe selon la revendication 1 caract6ris6 en ce que Ton opere dans 
un solvant organique inerte choisi parmi les ethers, les c6tones, les esters, les nitriles. 
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les hydrocarbures aliphatiques eventuellement haldgenes et les hydrocaibures 
aromatiques. 

14 - Pnxjede selon la revendication 1 caract&is6 en ce que I'on op6re i line 
temperature comiMise entre 0 et ^"C. 

15 - Proc6d6 selon la revendication 1 caractkis6 en ce que I'on op6re i line 
temp^ature vdsine de 20^C 

16 - Proced6 selon la revendication 1 caracteris6 en ce que I'on opere en 
presence de 1 il 3 Equivalents d'acide active par rapport la baccatine ffl ou i la 
d6sao6tyl-10 baccatine in convenablement prot6g6e. 

17 - Precede selon la revendication 1 caracteris6 en ce que Ton opere en 
presoice d'au moins 1 Equivalent de base. 

18 - Les acides activfes de fwrnule gSnfrale : • 

^ o 

6-R3 

dans laquelle Ar. Ri. R2. R3 et X sont dfefinis comme dans la revendication 1. 

15 19 - Les acides activEs selon la revendication 18 pour lesquels Ri, R2. R3 ^ 

X etant dEfinis comme dans la revendication 1, Ar est dEfini comme dans la revendi- 
cation 2. 

20 - Les acides activEs selon la revendication 18 pour lesquels Ri, R2. R3 et 
X etant definis comme dans la revendication 1. Ar est d6fini comme dans la revendi- 

20 cation 3. 

21 - Les acides activEs selon la revendication 18 pour lesquels Ar etant 
dEfini comme dans I'une des revendications 1. 2 ou 3. Ri et X Etant dEfinis comme 
dans la revendication 1, R2 et R3 sont dEfinis comme dans la revendication 5. 
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22 - Les acides activfe selon I'une des revendications 18 t 21 pour lesquels 
X est defini comme dans la revendication 7. 

23 - Les derives actives selon I'une des revendications 18 a 21 pour lesquels 
X est d6fini comme dans la revendication 8. 

24 - Utilisation dHin ester obtenu selon le proc6d6 de Tune des revendications 
1 a 17 pour la preparation des d6riv6s du taxane de formule g6n6rale : 

Ar ^OiMii 
OH 



dans laquelle R repi^te un atome dHydrogene ou le radical acfetyle. Ri est d§fini 
comme dans la revendication 1 et Ar est d6fmi comme dans I'une des revendications 
10 l,2ou3. 
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^nintmale dans U mesure oU ces documeoti reinvent des domaines sur IcsqiieU a portt la 
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